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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer DurchflulJme&zelle 
gemali Anspruch 1 . 

DurchfluftmeRzellen zur Transmissionsmessung sind in der Infrarotspektroskopie 
bekannt und etabliert. Bei derartigen Zellen wird die zu vermessende flQssige 
Probe Qber Probenzu- und -abfOhrkanale durch einen optischen MeBraum 
hindurchgeleitet, welcher durch infratrottransparente Fenster begrenzt wird. Das 
gemessene IR-Transmissionsspektrum kann beispielsweise durch einen FT-IR 
Spektrometer (Fourier Transformation Infrarot Spektrometer) ausgewertet werden. 
Anwendungsabhangig werden verschiedene AusfOhrungen derartiger 
Durchflulizellen eingesetzt, welche zerlegbar und nicht zeriegbar ausgestaltet sein 
konnen. 

Die Schichtdicken solcher Zellen, d.h. der Abstand zwischen den Zellenfenstern, 
welche den Meliraum begrenzenden, in IR-Strahlrichtung, liegen in der Regel 
zwischen 0,015 mm und mehreren Millimetern. Die Bemessung der 
Zellenschichtdicke hangt wesentlich von dem IR-Absorptionsverhalten des 
verwendeten Losungsmittels ab. Bevorzugt werden schwach absorbierende 
LSsungsmittel eingesetzt, wie beispielsweise Tetrachlorkohlenstoff oder 
Kohlenstoffdisulfid . 

Wasser hingegen ist aufgrund seiner starken und sich uber weite Bereiche 
erstreckende Absorption im infraroten Spektralbereich ein problematisches 
Losungsmittel in der Infrarotspektroskopie. Dies gilt insbesondere im mittleren 
Infrarotbereich von 4000 bis 400 cm' 1 , da Wasser beispielsweise bei 1643 cm" 1 
ein ausgepragtes Absorptionsverhalten aufweist. Hier kommt es schon bei 
Schichtdicken von wenigen Mikrometern in bestimmten Wellenzahlenbereichen 
zur Totalabsorption der IR-Strahlung im L6sungsmittel, so dali diese Bereiche 
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analytisch nicht zuganglich sind. Fur viele chemische, biochemische, 
pharmakologische und physiologisch interessante Substanzen ist Wasser jedoch 
das naturliche L6sungsmittel. Die Untersuchung wassenoslicher Substanzen steht 
in immer starkerem Made im Mittelpunkt heutiger naturwissenschaftlicher und 
industrieller Arbeiten und bilden den Schwerpunkt vieler biologischer, 
medizinischer und pharmazeutischer Fragestellungen. 

Aufgrund des IR-Absorptionsverhaltens von Wasser mufi die Zellenschichtdicke 
von Durchflufczellen fur wassrige Proben somit klein gehalten werden, um ein 
auswertbares Tranmissionssignal zu erhalten. Die zu bevorzugende Schichtdicke 
fQr Transmissionsmessungen wassriger Proben wird beispielsweise von K. 
Rahmelow und W. Huber in Appl. Spectrosc. 51, 160-170 (1997) auf 6 bis 7 um 
beschrieben. Wharton et al. beschreibt in "A stopped flow apparatus for infrared 
spectroscopy of aqueous solutions", daft Stopped-Flow Messungen, die meist zur 
Untersuchung der Kinetik von Reaktionen eingesetzt werden, mit den 
notwendigen Schichtdicken von ca. 5 um (im Artikel falschlicherweise mit 5 mm 
angegeben) in Transmissionszellen nicht durchgefQhrt werden konnen. Ursache 
hierfur ist der enorm hohe StrQmungswiderstand derartiger 
DunnschichtmelJzellen, welcher annahernd proportional zur dritten Potenz der 
Schichtdicke ist, wodurch bei Schichtdicken von kleiner 10 um hohe 
Druckbelastungen entstehen. 

Bekannte zerlegbare Durchfluftzellen werden bei hoheren Drucken undicht und 
die Gefahr einer Kreuzkontamination der Proben wird erheblich hoher. Femer ist 
bei diesen Zellen eine gleichbleibende Schichtdicke nach einer Druckbelastung 
Oder nach Demontage nicht mehr gewahrleistet. Der Schichtdickenprazision von 
zerlegbaren MeUzellen sind ebenfalls durch gegebene Umgebungsbedingungen, 
wie beispielsweise Staub, naturliche Grenzen gesetzt. Staubpartikel der Luft 
liegen hauptsachlich in einem unteren Mikrometerbereich, so dali nur unter 
staubfreien Bedingungen eine hohe Schichtdickenprazision bei der Erstmontage 
bzw. bei der wiederholten Montage erreicht werden kann. Reproduzierbare 
Messungen Oder quantitative Bestimmungen sind daher mit grollen 
Ungenauigkeiten behaftet. 
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Bekannte nicht zerlegbare Durchflulizellen sind meistens aus Silber- oder 
Bleiamalgam aufgebaut und nur fQr eine sehr geringe Druckbelastung von 
maximal 2 bis 3 bar ausgelegt. 

Aufgrund der obigen Probleme wurden alternative Melisysteme zur IR- 
Charakterisierung wassrigen Proben vorgeschlagen, z.B. in Form von ATR- 
Techniken (Attenuated Total Reflection), bei denen der Infrarotstrahl aufgrund 
physikalischer Gesetzmalligkeiten jeweils nur wenige Mikrometer, aber dafur 
mehrmals, in die Probe eindringt. Nachteilig an dieser Technik ist jedoch, dad die 
Absorptionen wellenlangenabhangig sind und Grenzflacheneffekte zwischen 
optischem Material und der ProbenflQssigkeit, beispielsweise in Form von 
Adsorption oder Denaturanz der Probe (Beispiel: Proteine), auftreten konnen. 

In "Spectroscopy of Biological Molecules: New Directions; 8th European 
Conference on the Spectroscopy of Biological Molecules", 29 August - 2 
September 1999, Enschede, The Netherlands, edited by j. Greve, G.J. Puppels 
and C. Otto, Seiten 689 bis 690 wurde eine Durchflufizelle beschrieben, deren 
Herstellung eine Kombination von fotolithographischen Strukturierungstechniken 
zur Definition eines Abstandshalters zwischen zwei IR-transparenten Fenstem mit 
nachfolgendem Verkleben der Fenster mit einem Epoxy-Klebstoff umfa&te. 
Fotolithographische Strukturierungstechniken werden in der Mikrosystemtechnik 
vorzugsweise zur lateralen Strukturierung von fotosensitiven Materialien (Lacke) 
verwendet. Sie eignen sich weniger zur prazisen, gleichmadigen und 
reproduzierbaren Materialabscheidung in Form einer nicht-lateral applizierten 
Abstandshalterschicht. Dies gilt besonders fQr Schichtdicken im um-Bereich. Hier 
ergeben sich grofie Schichtdickentoleranzen. Derartig hergestellte DurchfluGzellen 
weisen schlecht reproduzierbare Durchflufc- bzw. MeBraume mit Totzonen sowie 
eine unzufriedenstellende Planparallellitat der optischen Fenster und eine 
ungenQgende Schichtdickenprazision auf. Heutzutage werden nahezu 
ausschlieBlich auf dem Prinzip der Fouriertransformation basierende IR- 
Spektrometer verwendet, die hinsichtlich Schnelligkeit und MeBgenauigkeit 
deutliche Vorteile gegenQber konventionellen Spektrometem aufweisen. 
Entsprechend hoch sind die Anforderungen an den optischen Probenraum 
hinsichtlich praziser Fertigung und der damit verbundenen erreichbaren 
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MeHgenauigkeit. Vor allem ftir die Vergleichbarkeit und Obertragbarkeit von 
Mefcergebnissen stark absorbierender Proben (z.B. wassrige Losungen) von 
verschiedenen Melizellen ist eine hohe Prazision und Reproduzierbarkeit der 
Schichtdicke der MeBzellen und der Planparallelitat der optischen Fenster von 

5 grolier Bedeutung (siehe Ramelow: "Fourier-Transformations-Infrarot- 
Spektroskopie - Von der Signalverarbeitung bis zur Sekundarstrukturbestimmung 
von Proteinen", HochschulVerlag, 1995). Die Obertragbarkeit von 
Meliergebnissen auf Melisysteme gieicher Art gewinnt im Hinblick auf z.B. 
Nutzung von Spektraldatenbanken und dem Einsatz automatisierter Systeme eine 

10 immer grolier werdende Bedeutung. 

Angesichts der obigen Nachteile ist es eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren 
zur Herstellung von hochprazisen und druckbestandigen Durchflulimelizellen 
vorzuschlagen, welche sich insbesondere fur die prazise und reproduzierbare 
15 Bestimmung von stark absorbierenden Proben, wie beispielsweise von wassrigen 
Proben, mittels IR-Spektroskopie in Transmission eignen. 

Die Erfindung wird durch ein Verfahren mit den in Anspruch 1 genannten 
Merkmalen gel6st. Bevorzugte AusfQhrungsformen sind Gegenstand der 
20 abhangigen Anspruche. 

Gemali der Erfindung umfalit ein Verfahren zur Herstellung einer 
DurchflulJmeRzelle zur spektroskopischen Vermessung hindurchzuleitender 
Proben folgende Schritte: 
25 (a) Bereitstellen eines ersten und eines zweiten Fensters, wobei das zweite 
Fenster zumindest zwei ProbendurchfluBkanale zum Zu- bzw. Abfuhren der 
zu vermessenden Probe aufweist; 

(b) Aufbringen einer strukturierten Dunnschicht auf eines der Fenster; 

(c) Inkontaktbringen und flQssigkeitsdichtes Fixieren der Dunnschicht an dem 
30 anderen der Fenster derart, dali einander zugewandte, planparallel 

verlaufende Fensterflachen der Fenster und die Dunnschicht einen 
Durchfluliraum begrenzen, welcher lediglich durch die 
Probendurchflulikanale zuganglich ist, wobei die Fenster zumindest im 
Bereich des DurchfluBraums zumindest bereichsweise optisch transparent 
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sind; und 

(d) zumindest bereichsweises Ausgiefcen eines Ausgufcraums zwischen den 
Fenstem, welcher von dem Durchfluliraum durch die DQnnschicht getrennt 
ist und an die strukturierte DQnnschicht angrenzt, mit Klebstoff. 

Bei der erfindungsgemaften DurchfluBzelle handelt es sich um eine nicht 
zerlegbare DQnnschichtzelle, bei deren Herstellung vorzugsweise 
mikromechanische bzw. planarlithografische Strukturierungstechniken 
Verwendung finden. Die DurchfluIJzelle umfaftt zwei vorzugsweise plattenfOrmige 
Fenster mit vorzugsweise planen Fensterflachen, welche jeweils zumindest einen 
im infraroten Spektralbereich transparenten Abschnitt aufweisen. Die zu 
vermessende flQssige Probe wird durch zumindest einen Probendurchflullkanal 
des zweiten Fensters (sogenanntes DurchfluBkopffenster) in einen spaltformigen 
DurchfluRraum zwischen einander zugewandten, planparailel verlaufenden 
Fensterflachen der Fenster geleitet. Durch einen zweiten Probendurchflulikanal 
kann die zu vermessende Probe aus dem Durchflufcraum abgeftihrt werden. Der 
Durchfluliraum ist zumindest bereichsweise optisch zuganglich, so daft die 
zwischen den planparallelen Fensterflachen der beiden Fenster eingeschlossene 
Probe in Transmission spektroskopisch vermessen werden kann. Hierbei kann 
beispielsweise ein Fourierspektrometer zum Einsatz kommen. 

Das erfindungsgemafte Herstellungsverfahren der Durchfluftzelle zeichnet sich 
insbesondere durch die exakte und reproduzierbare geometrische Definition des 
Durchflud- bzw. Probenraums aus. Hierzu wird auf einem der Fenster eine 
strukturierte DQnnschicht angebracht, welche den DurchflulJraum entlang des 
Spalts zwischen den planparallelen Fensterflachen begrenzt. Die DQnnschicht 
wird vorzugsweise mit mikromechanischen bzw. planarlithographischen 
Strukturierungstechniken auf eine der Fensterflachen aufgebracht. AnschlieBend 
wird das andere Fenster derart an das erste Fenster angenahert, dad die 
einander zugewandten planen Fensterflachen parallel zueinander verlaufen und 
die Fensterflache des einen Fensters mit der strukturierten DQnnschicht in Kontakt 
gelangt. Die Verbindung zwischen DQnnschicht und Fensterflache wird derart 
bewerkstelligt. daft die DQnnschicht flQssigkeitsdicht an den Fensterflachen der 
beiden Fenster fixiert ist. Die strukturierte DQnnschicht bildet somit eine innig mit 
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den Fensterflachen verbundene, flussigkeitsdichte Sperrschicht, welche den 
DurchfluRraum in der Spaltebene zwischen den Fenstern begrenzt. Der 
Durchfluli- bzw. Probenraum ist somit lediglich durch die ProbendurchflulJkanale 
zuganglich. 

5 

Die strukturierte Dunnschicht trennt den DurchfluRraum von einem spaltartigen 
Ausguftraum, welcher ebenfalls durch die planparalielen Fensterflachen begrenzt 
wird. Zur dauerhaften und exakten Festlegung der Positionsausrichtung der 
beiden Fenster zueinander wird der Ausguliraum zumindest bereichsweise mit 
10 Klebstoff ausgegossen. Der Klebstoff benetzt die einander zugewandten 
Fensterflachen des Ausguliraums und vorzugsweise auch die den Spaltbereich 
begrenzende strukturierte Dunnschicht. Nach dem Abbinden des Klebstoffs liegt 

• eine druckbestandige . und reproduzierbar herstellbare DurchfluUmefczelle vor, 
welche sich in hervorragender Weise zur infrarotspektroskopischen Vermessung 
15 wassriger Proben eignet. Durch das flussigkeitsdichte Fixieren der Dunnschicht an 
beiden Fensterflachen besteht kein Spalt zwischen den Fensterflachen und der 
DOnnschicht, durch welchen bei dem nachfolgenden Ausgiefcschritt Klebstoff iq 
den DurchflulJraum bzw. in den Spalt eindringen konnte. 

20 Die Funktion des abgeschlossenen DurchfluBraumes dient insbesondere zur 
definierten KlebstofffQhrung in Schritt (d), so dali ein Eindringen des Klebstoffes 
durch Kapillarkrafte oder unter Druck in den Durchfluliraum verhindert wird. Wenn 
zwischen der strukturierten Dunnschicht und dem zweiten Fenster keine dichte 
Verbindung besteht, so kann ein Eindringen des Klebstoffes durch Kapillarkraft in 
25 den (Nano-)Spalt zwischen strukturierter Dunnschicht und Durchflulikopf nicht 
ausgeschlossen werden. Es resultiert eine unzureichned definierte 
Klebstoffgrenzschicht. Wenn die Dunnschicht nach Abbinden des Klebstoffs 
entfernt werden soli, wQrde in diesem Fall eine unzufriedenstellende 
Durchfluftgeometrie vorliegen. Das erfindungsgemalie Verfahren ermoglicht im 
30 Gegensatz dazu die Ausbildung von glatten Begrenzungsflachen des 
DruchfluRraums ohne Totzonen. 

Durch die vorgegebene Struktur der Klebstoffflache (indirekte Strukturierung des 
Klebstoffes) werden an den Klebstoff vorteilhafterweise keine Anforderungen 
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hinsichtlich der Fahigkeit zur Mikrostrukturierung gestellt. Dadurch kann eine 
Vielzahl von Klebstoffen verwendet werden, die bei bestimmten Applikationen, wie 
beispielsweise dem Einsatz aggressiver Losungsmittel, hohe Druck- oder 
Temperaturbestandigkeit, entsprechend den Anforderungen wie 
Losungsmittelbestandigkeit, Elastizitat oder Haftung optimiert sind. Typische 
Klebstoffe fur diese Anwendung sind Ein- oder Mehrkomponentensysteme wie 
beispielsweise Polyamide, Polyester-Urethane, Epoxide, Polyacrylate (PMMA), 
Cyanoacrylate, Silikone und Poiyimide. Die Aushartung des Klebstoffs kann durch 
Licht (z.B. UV und/oder VIS) Warme, Luftfeuchtigkeit, anaerob, mittels 
Metallkontakt und/oder mit Aktivator zur Reaktion gebracht werden. Der Aktivator 
(ein- oder beidseitig auf die Fenster aufgebracht) kann die Hartung radikalisch, 
anionisch oder kationisch auslflsen. Kombinationen sind auch moglich, z.B. UV- + 
anaerob hartend, dadurch kdnnen beispielsweise Bereiche erreicht werden, die 
mit Licht nicht zuganglich sind und durch das sekundare System ausharten. 
Klebstoffe kflnnen beispielsweise durch Zusatz von langkettigen Alkoholen 
elastifiziert sein, urn Spannungen bei Druckbelastungen besser auszugleichen. 
Kleber konnen elektrisch leitend sein, urn beispielsweise fur elektrochemische 
Messungen als Elektrode zu dienen. 

Zur Herstellung der Fenster finden vorzugsweise IR-transparente Materialien, wie 
beispielsweise Calciumfluorid, Bariumfluorid, Zinkselenid, Zinksulfid, Silizium, 
Germanium, Kaliumbromid, Natriumchlorid und/oder Silberhalogenide 
Verwendung. Femer k6nnen verschiedene Materialien fiber 
Polymerbeschichtungen fur entsprechende Applikationsanforderungen, wie 
beispielsweise Wasserunloslichkeit oder Biokompatibilitat, optimiert werden. 
M6gliche Polymere sind beispielsweise Parylen, PTFE und PE. 

Mithilfe der Mikrostrukturierung der DQnnschicht lassen sich beliebige, fur 
bestimmte Aufgabenstellungen maRgeschneiderte Durchfluligeometrien 
realisieren, die einen moglichst kleinen, totzonenfreien optischen Durchfluli- bzw. 
Mefiraum gewahrleisten. Beispielsweise ist es moglich, DurchflulJraume mit einem 
Volumen von weniger als 10 nl zu realisieren. Daraus resultieren ein geringer 
Probenbedarf und eine geringere Gefahr der Kreuzkontamination mit der 
vorangehenden bzw. nachfolgenden Probe. Femer lassen sich die SpQIzeiten und 
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Volumina zwischen zwei Messungen deutlich reduzieren. Im Hinblick auf einen 
automatisierten Hochdurchsatz-Einsatz, wie beispielsweise fur Pharmascreening 
Oder bei der Vermessung von teuren Proben, wie beispielsweise schwer 
exprimierbare Proteine, weisen nach dem erfindungsgemaften Verfahren 
5 hergestellte DurchfluBmeftzellen gegenuber herkdmmlichen Durchfluftmeftzellen 
somit erhebiiche Vorteile auf. 

Mit dem Verfahren lassen sich Meftzellen als nicht zerlegbare Einheiten 
herstellen, die eine hone Druckbestandigkeit und eine hohe Bestandigkeit gegen 
10 Druckwechselbelastungen im Bereich von 0 (Vakuum von auften) bis 400 bar mit 
extrem kurzen Druckrelaxationsze'rten gewahrieisten. Als Druckrelaxationszeit ist 
die Zeit zu verstehen, welche die Meftzelle beim Obergang vom druckbelasteten 
in den unbelasteten Zustand benotigt, urn ihre ursprungliche Schichtdicke wieder 
herzustellen. Die Anforderungen an prazise Meftzellen liegen dabei bei einer 
15 Schichtdickenkonstanz zwischen Referenz- und nachfolgender Probenmessung 
von kleiner 1 nm (siehe Ramelow: "Fourier-Transformations-Infrarot- 
Spektroskopie - Von der Signalverarbeitung bis zur Sekundarstrukturbestimmung 
von Proteinen", HochschulVerlag, 1995), so daft IR-spektroskopisch keine 
meftbaren Fehler nachzuweisen sind. Es gilt, etwa fiir kinetische Messungen oder 
20 fur den automatisierten Hochdurchsatz-Einsatz, diesen Zustand moglichst schnell 
zu erreichen (schnelle Druckrelaxation). Mit dem erfindungsgemaften Verfahren 
hergestellte Durchfluftmeftzellen liegen im unteren Millisekundenbereich. Im 
Gegensatz dazu zeigen herkommliche zerlegbare Meftzellen zeigen eine deutlich 
schlechtere Druckrelaxation von mehreren Sekunden bis Minuten, wobei in der 
25 Regel eine IR-spektroskopisch meftbare Abweichung von der 
Ursprungsschichtdicke (Schichtdicke vor der Druckbelastung) verbleibt. 

Femer ist bei den gemaft dem erfindungsgemaften Verfahren hergestellten 
Meftzellen die Zelldichtigkeit auch bei hoheren Temperaturen, z.B. beim Messen 
30 von Temperaturrampen, gewahrleistet. Herkommliche zerlegbare Meftzellen 
zeigen eine ausreichende Dichtigkeit nur bis ca. 60°C. Je nach Wahl des 
Klebstoffes konnen die erfindungsgemaften Meftzellen von -60°C bis +230°C 
bevorzugt von +4 bis +90°C eingesetzt werden. 
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Die mikrosystemtechnische Fertigung der hier beschriebenen Me&zellen erfolgt 
vorzugsweise unter Reinraumbedingungen und gewahrleistet eine nahezu 
staubfreie Umgebung bei der Fertigung, wodurch eine besonders hohe 
Schichtdickenprazision erreicht werden kann. 

5 

Gemaft einer bevorzugten AusfOhrungsform des erfindungsgemalien Verfahrens 
umfafct das flQssigkeitsdichte Fixieren der DOnnschicht an dem anderen der 
Fenster ein Erweichen der DOnnschicht zur temporaren Erniedrigung von deren 
Viskositat durch Temperaturerhohung der Dunnschicht und/oder 
10 Anprelidruckerh6hung der DOnnschicht an das andere Fenster. Vorzugsweise 
wird die innige. flQssigkeitsdichte Verbindung der DOnnschicht mit der 
Fensterflache durch ein An- bzw. Aufschmelzen der DOnnschicht erzielt. Durch 
das Erweichen der DOnnschicht wird dessen Viskositat derartig erniedrigt, da& die 
Fensterflache des angenaherten Fensters von der erweichten DOnnschicht 
15 vollstandig benetzt wird, urn nach einem AbkOhlen eine innige, flOssigkeitsdichte 
Verbindung zu bilden. Bei Auswahl von geeigneten DOnnschichtmaterialien kann 
eine Viskositatserniedrigung auch durch eine Anprelidruckerhohung der 
DOnnschicht an das andere Fenster herbeigefOhrt werden. Die innige, 
flOssigkeitsdichte Verbindung der DOnnschicht mit den beiden Fensterflachen 
20 ermoglicht eine prazise und reproduzierbare Definition des Durchfluliraums sowie 
eine flOssigkeitsdichte Abschottung dieses Raums gegenOber dem Ausgulkaum. 

Vorzugsweise sollte die DOnnschicht aus einem Material bestehen, welches 
hinsichtlich der Gestaltung des Durchfluliraumes vielfaltige Strukturen bzw. 
Mikrostrukturen ermoglicht und gleichzeitig ein flOssigkeitsdichtes Abschlielien 
zwischen dem ersten Fenster (Spacerfenster) und dem zweiten Fenster 
(DurchfluBkopffenster) gestattet. Vorzugsweise sollte das Material durch ein 
geeignetes L6sungsmittel wieder entfembar sein. Als Beispiele fOr Materialien 
sind Photoresiste, Lacke und Kunststoffe vorstellbar. Zum Aufbringen bzw. 
30 Strukturieren der DOnnschicht werden vorzugsweise Verfahren wie 
Fotolithographie oder Siebdruck verwendet. 

Gemali einer weiteren AusfOhrungsform der Erfindung besteht die DOnnschicht 
aus einem viskosen Material mit einer Viskositat von mindestens 1 0.000 mPas bei 
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einer Temperatur von 20 °C und das flOssigkeitsdichte Fixieren der DOnnschicht 
an dem anderen der Fenster umfalit den Schritt eines AndrOckens der viskosen 
DOnnschicht an das andere Fenster. 

5 Bei dieser AusfOhrungsform des erfindungsgema&en Verfahrens besteht die 
strukturierte DOnnschicht aus einem vergleichsweise hochviskosen Material, 
welches beim Inkontaktbringen bzw. Anpressen der anzunahernden Fensterflache 
diese in einer Weise benetzt, dali eine flOssigkeitsdichte und spaltlose Verbindung 
zwischen DOnnschicht und Fenster entsteht. Somit kann in einem nachfolgenden 
1 0 Ausgielischritt kein Klebstoff durch einen eventuellen Spalt von dem AusguBraum 
in den Durchfluliraum gelangen. Altemativ kann auch ein niedrigviskoses Material 
eingesetzt werden, dali nach der spaltlosen Verbindung zwischen DOnnschicht 
und Fenster durch eine weitere Behandlung, wie z. B. Erwarmung (z.B. 
Viskositatserhdhung durch LSsungsmittelverdampfung aus dem Material) oder 
Belichtung, in einen hochviskosen und formstabilen Zustand gebracht werden 
kann. Besonders bevorzugt kommen hierbei lichthartende Klebstoffe zum Einsatz, 
welche durch Lichteinwirkung von einem niedrigviskosen in einen hochviskosen 
Zustand aufgebracht werden. Die Klebstoffe konnen beispielsweise durch ein 
Siebdruckverfahren aufgebracht werden. 

Gemafc einer besonders bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung wird eine 
strukturierte Abstandshalterschicht mit vorbestimmter Schichtdicke auf eine der 
Fensterflachen von zumindest einem der Fenster aufgebracht, wobei die 
Abstandshalterschicht mit der Fensterflache des anderen Fensters in Schritt (c) in 
25 Kontakt tritt, so dali der Abstand zwischen den Fensterflachen durch die 
Schichtdicke der Abstandshalterschicht festgelegt wird. Bei dieser 
erfindungsgemafien AusfOhrungform wird zusatzlich zu der strukturierten 
DOnnschicht, welche im wesentlichen fOr die geometrische Definition des 
DurchflulSraums zustandig ist, eine gesonderte Abstandshalterschicht auf eine der 
30 Fensterflachen aufgebracht. Die Hauptfunktion der Abstandshalterschicht ist 
einen reproduzierbaren vorbestimmten und planparallelen Abstand zwischen den 
Fensterflachen der Fenster sicherzustellen. 
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Zum Aufbringen der Abstandshalterschicht werden vorzugsweise Methoden wie 
Sputtern, Aufdampfen, lonenplattieren, PVD, CVD, PECVD, naftchemische 
Metallabscheidung und/oder lasergestutzte Materialabscheidung verwendet, 
welche eine" hohe Genauigkeit und Reproduzierbarkeit hinsichtlich der 

5 Materialabscheidung gewahrleisten. Bedingt geeignet sind ferner 
Siebdrucktechniken sowie fotolithographische Verfahren. Besonders vorteilhaft 
sind Methoden, bei welchen die aufgebrachte Materialdicke exakt steuerbar ist, so 
daft reproduzierbar vorbestimmte Abstandshalterschichtdicken erzielbar sind. Die 
Abstandshalterschicht ist vorzugsweise thermisch oder unter Druck nicht 

10 verformbar. Auf diese Weise laftt sich die Spaltdicke des optischen 
Durchfluftraums reproduzierbar und genau einstellen. 

Mit den oben genannten bevprzugten Herstellungstechniken lassen sich 
Schichtdicken Qber einen bevorzugten Bereich von 0,5 bis 100 urn, mehr 
15 bevorzugt 1 bis 50 pm am meisten bevorzugt von 3 bis 15 pm prazise und 
reproduzierbar einstellen. Die daraus resultierende, ebenfalls hohe Parallels der 
optischen Fenster zueinander (gleiche Schichtdicke an jedem Ort innerhalb der 
Durchfluftzelle) ermoglicht eine sehr genaue quantitative Vermessung der Probe, 
da storende optische Effekte, wie beispielsweise Lichtstreuung, Reflexion oder 
20 Strahlinhomogenitat beim Strahlendurchgang minimiert werden. Die gemaft dem 
erfindungsgemaften Verfahren hergestellten Durchfluftmeftzellen ermoglichen 
somit eine prazise Kalibrierung sowie eine hohe Reproduzier- und 
Vergleichbarkeit von Messungen, die in verschiedenen Meftzellen aufgenommen 
wurden. Insbesondere die Obertragbarkeit von Messungen gleicher Mefcsysteme 
25 spielt eine immer grOftere Bedeutung in der spektrokopischen Anwendung, wie 
z.B. Spektrendatenbanken. 

Ein weiterer wesentlicher Vorteil der erfindungsgemalien DurchfluBmelizellen ist 
die Gewahrleistung einer gleichma&igen FlOssigkeitsstromung innerhalb des 
30 spaltfdrmigen DurchfluRraums, so dali die Fenster vorzugsweise eine hohe 
Parallelitat zueinander aufweisen sollten. In einer gekeilten Anordnung der 
Fenster kann es in dem spaltfdrmigen Durchflulkaum im Bereich von dessen 
kleinster Spaltdicke zu schlecht durchstromten Zonen (sogenannten Totzonen) 
kommen. Durch die Abstandshalterschicht wird reproduzierbar gewahrleistet, daft 




08.10.02 



12 



MUller-Bore & Partner 



die ebenen Fensterflachen planparallel zueinander ausrichtbar sind, ohne dafi 
aufwendige Fensterpositionierungseinrichtungen notwendig waren. 

Vorzugsweise wird die Abstandshalterschicht in einem Randbereich des Fensters 
aufgebracht. Eine derartige Anordnung der Abstandshalterschicht sichert in 
besonders effizienter Weise eine hohe Planparallelitat der beabstandeten 
Fensterflachen. Gleichzeitig ist die Abstandshalterschicht vergleichsweise weit 
von dem vorzugsweise im Zentralbereich der Fensterflachen auszubildenden 
Durchfluliraum beabstandet, so dali ein verhaltnismaliig grolier Ausguliraum 
entsteht. Dies ermoglicht eine groliflachige Verklebung der Fenster durch 
Ausgielien des Ausguliraums. 

Vorzugsweise weist die DQnnschicht eine geschlossene ringformige Gestalt auf. 
Die ringformige Gestalt der DOnnschicht ist hierbei bezOglich der 
Probendurchflulikanale derart positioniert, dali diese bevorzugt sehr nahe an der 
DQnnschicht liegen, um nachteilige Totzonen zu minimieren. Mit Hilfe 
mikrosystemtechnischer Strukturierungsverfahren lassen sich auch komplexe 
Durchfluligeometrien aufbauen, die an die jeweiligen Anforderungen, z. B. der 
Integration von Elektroden, angepaBt sind. 

Vorzugsweise weist zumindest eines der Fenster zumindest einen Klebstoffkanal 
zum Zufuhren des Klebstoffs in den Ausguliraum auf. Besonders bevorzugt ist 
eine Ausfiihrungsform mit zwei Klebstoffkanalen, bei welcher der zweiter 
Klebstoffkanal als Klebstoffauslalioffnung dient. Ebenfalls besonders bevorzugt ist 
eine Ausfiihrungsform mit zwei Klebstoffkanalen, bei welcher beide Kanale als 
Klebstoffeinlasse dienen und die Abstandshalterschicht an geeigneten Stellen 
unterbrochen ist, wobei diese Stellen als Klebstoffauslasse dienen. Der Klebstoff 
wird entweder Qber Druckbeaufschlagung in den Ausguliraum eingeprelit oder 
uber den Kapillareffekt eingebracht. 

Vorzugsweise wird die DQnnschicht nach Schritt (d) entfernt. Dies kann bei 
DQnnschichten. welche losungsmittelldslich sind, beispielsweise durch Spulen des 
Durchfluliraums mit einem Losungsmittel erfolgen. Bevorzugt liegt der Abstand 
der Fensterflachen nach Schritt (d) im Bereich von 0,5 bis 100 um, bevorzugt 1 bis 
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15 urn und am meisten bevorzugt 3 bis 15 urn. 

Die Erfindung wird nachfolgend mit Bezug auf begleitende Zeichnungen eines 
bevorzugten AusfOhrungsbeispiels beispielhaft beschrieben. Es zeigt: 

Fig. 1 Herstellungsstadien einer Durchflulimelizelle wahrend einer 
bevorzugten Ausfuhrungsvariante des erfindungsgemalien 
Herstellungsverfahrens in schematischer Aufsicht (linke Spalte) und 
schematischem Schnitt (rechte Spalte); 

Fig. 2 schematische Schnittansichten von verschiedenen Herstellungsstadien 
einer Durchflulimelizelle wahrend einer Variante des 
erfindungsgemalien Herstellungsverfahrens; und 

5 Fig. 3 schematische perspektivische Ansicht einer Mefizelleneinrichtung mit 
einer erfindungsgemalien Durchflulimelizelle. 

In Fig. 1 (a) bis (g) sind jeweils in schematischen Aufsichten und 
Querschnittsansichten entlang der Linie l-l wesentliche Verfahrensstadien einer 
10 bevorzugten Variante des erfindungsgemalien Herstellungsverfahrens von 
Durchflulimelizellen gezeigt. Wie in Fig. 1 (a) dargestellt 1st, kommt bei diesem 
bevorzugten Verfahren ein IR-transparentes Fenster 10 zum Einsatz, welches 
zwei Klebstoffkanale 12 aufweist. Vorzugsweise durch mikromechanische Oder 
planarlithographische Strukturierungstechniken wird auf einer planen 
25 Fensterflache 14 des Fensters 10 eine ringformige Abstandshalterschicht 16 
definiert, welche vorzugsweise aus einem im wesentlichen inkompressiblen und 
thermisch weitestgehend nicht verformbaren Material (beispielsweise einem 
Metall) besteht (Fig. 1(b)). Die Schichtdicke der Abstandshalterschicht 16 wird 
derart gesteuert, dali sie dem gewunschten spateren Spaltabstand zwischen den 
30 beiden planparallelen Fenstern entspricht. 

Nachfolgend wird, wie in Fig. 1 (c) dargestellt ist, eine strukturierte DQnnschicht 18 
auf die Fensterflache 14 des Fensters 10 aufgebracht. Die DQnnschicht 18 weist 
eine ringformige Gestalt auf und dient zur geometrischen Definition des 
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Durchflufiraums. Die Schichtdicke der DQnnschicht 18 ist nicht kleiner als 
diejenige der Abstandshalterschicht 16, so dali sie mit einer Fensterflache 20 
eines zweiten Fensters 22 bei dessen Annaherung an das Fenster 10 in Kontakt 
treten kann. In dem Fenster 22, welches auch als Durchflulikopffenster 
5 bezeichnet wird, sind zwei Probendurchflulikanale 24 gebildet, durch welche die 
Fliissigprobe in einen Durchfluliraum 26 ein- bzw. ausgelassen werden kann. Der 
Durchfluliraum 26 ist lateral (d.h. in der Spaltebene) durch die ringformige 
DQnnschicht 18 begrenzt und lediglich durch die Probendurchflulikanale 24 mit 
der Aulienwelt verbunden. Die ringfQrmige DQnnschicht 18 trennt den 
0 Durchfluliraum 26 von einem Ausguliraum 28, welcher an die DQnnschicht 18 
angrenzt (Fig. 1(d)). 

Nach dem Inkontaktbringen der Fensterflache 20 an die DQnnschicht 18 und die 
Abstandshalterschicht 16 wird vorzugsweise durch einen Aufweich- bzw. Haft- 
5 bzw. Verformungsprozeli der DQnnschicht eine innige, flQssigkeitsdichte 
Anhaftung an die Fensterflache 20 generiert, so dafi zwischen der DQnnschicht 18 
und der Fensterflache 20 kein Spalt verbleibt. Gleichermalien darf auch zwischen 
der DQnnschicht 18 und der Fensterflache 14 des Fensters 10 kein Spalt 
verbleiben. In diesem in Fig. 1(e) gezeigten Zustand ist der Ausguliraum 28 
20 hermetisch und spaltfrei von dem Durchfluliraum 26 getrennt. 

In diesem Zustand wird, wie in Fig. 1(f) dargestellt ist, ein Klebstoff durch einen 
der Klebstoffkanale 12 in den Ausguliraum 28 eingeprefit, bis dieser vollstandig 
mit Klebstoff gefQIlt ist. Der Klebstoff grenzt hierbei an die ringformige DQnnschicht 
18 vollstandig an. In einem optionalen nachfolgenden Schritt kann, wie in Fig. 1(g) 
gezeigt ist, die DQnnschicht 18 entfernt werden, so dafi der Durchfluliraum 26 
nunmehr in Spaltebene von der Klebstoffschicht begrenzt wird. In Fig. 1 ist der 
Klebstoff durch eine graue Hinterlegung hervorgehoben. 

30 In Fig. 2 ist die in Fig. 1(a) bis (c) gezeigte Schrittabfolge in einer besonders 
bevorzugten AusfQhrungsform noch einmal im Detail dargestellt. Auf das in Fig. 2 
(a) dargestellte Fenster 10 wird beispielsweise mittels Siebdrucktechnik oder einer 
Aufdampf- bzw. Sputtertechnik und lithographische Strukturierung zunachst die 
Abstandshalterschicht 16 mit definierter Schichtdicke aufgebracht. Anschlieliend 
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wird. die Fensterflache 14 mit einer Fotolackschicht (Resist) mit definierter 
Schichtdicke mittels einer Lackschleuder (spin-coating) beschichtet. Die 
Lackschichtdicke ist hierbei geringfiigig grolier als diejenige der 
Abstandshalterschicht 16. In Fig. 2(d) ist die fertig strukturierte DQnnschicht 18 
nach AbschluB des folgenden Lithographie-und Entwicklungsschritts dargestellt. 

Der Aufbau der fertigen Melizelleneinrichtung (des Durchflufckopfes) erfolgt 
vorzugsweise in der in Fig. 3 dargestellten Form. Eine Metallplatte 30 mit 
mindestens zwei Bohrungen fQr die Probendurchflulikanale 12 und mit 
mindestens einer Aussparung 32 fQr den optischen Strahlengang wird 
vorzugsweise mit dem Fenster 22 derart verbunden, daft die Bohrungen der 
Metallplatte 30 vorzugsweise paligenau oder Qber Kanale in dem Fenster 22 oder 
in der Metallplatte 30 oder einem Dichtmaterial 34 miteinander verbunden sind. 
Das Abdichten zwischen dem Fenster 22 und der Metallplatte 30 kann durch 
Verkleben oder durch Dichtungen 34 erfolgen. Die Anschlusse an den Ein- und 
Auslassen konnen dergestalt sein, dali paligenaue Kapillaren 36 durch die 
Bohrungen der Metallplatte 30, des Dichtmaterials 34 und des Fensters 22 gefuhrt 
werden und durch HPLC-Anschlusse, die in der Metallplatte 30 vorhanden sind 
oder durch Kleben druckdicht und moglichst totzonenfrei abgeschlossen sind. 
Vorzugsweise schlielien die Kapillaren 36 dabei plan mit der Fensterunterseite 20 
ab, d.h. enden direkt vor der DOnnschicht. 
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Anmelder: micro-biolytics GmbH 

"DOnnschichtzelle" 

Unser Zeichen: M 4637 - ro / ro 



AnsprUche 

1. Verfahren zur Herstellung einer Durchflulimefizelle zur spektroskopischen 
Vermessung hindurchzuleitender Proben, wobei das Verfahren folgende 
Schritte umfafct: 

(a) Bereitstellen eines ersten (10) und eines zweiten (22) Fensters, wobei 
das zweite .Fenster (22) zumindest zwei Probendurchfluftkanale (24) 
zum Zu- bzw. AbfQhren der zu vermessenden Probe aufweist; 

(b) Aufbringen einer strukturierten DQnnschicht (18) auf eines der Fenster 
(10, 22); 

(c) Inkontaktbringen und flussigkeitsdichtes Fixieren der DQnnschicht (18) 
0 an dem anderen (22, 1 0) der Fenster derart, dali einander zugewandte,. 

planparallel verlaufende Fensterflachen (14, 20) der Fenster (10, 22) 
und die DQnnschicht (18) einen DurchfluBraum (26) begrenzen, welcher 
lediglich durch die Probendurchflu&kanale (24) zuganglich ist, wobei die 
Fenster (10, 22) zumindest im Bereich des Durchfluliraums (26) 
1 5 zumindest bereichsweise optisch transparent sind; und 

(d) zumindest bereichsweises Ausgiefcen eines AusgulJraums (28) 
zwischen den Fenstem (10, 22), welcher von dem DurchfluBraum (26) 
durch die DQnnschicht (18) getrennt ist und an die strukturierte 
Dunnschicht (18) angrenzt, mit Klebstoff. 

20 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das flQssigkeitsdichte Fixieren der 
Dunnschicht (18) an dem anderen (22, 10) der Fenster ein Erweichen der 
DQnnschicht (18) zur temporaren Erniedrigung von deren Viskositat durch 
Temperaturerhohung der DQnnschicht (18) und/oder Anprelidruckerhohung 

25 der DQnnschicht (1 8) an das andere (22, 1 0) Fenster umfalit. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei die DQnnschicht (1 8) aus einem viskosen 
Material mit einer Viskositat von mindestens 10.000 mPas bei einer 
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Temperatur von 20 °C besteht und das flQssigkeitsdichte Fixieren der 
DQnnschicht (18) an dem anderen (22. 10) der Fenster den Schritt eines 
Andriickens der viskosen DQnnschicht (18) an das andere Fenster (22, 10) 
umfaftt. 

Verfahren nach einem der vorangegangenen AnsprQche, wobei eine 
strukturierte Abstandshalterschicht (16) mit vorbestimmter Schichtdicke auf 
eine der Fensterflachen (14, 20) von zumindest einem der Fenster (10, 22) 
aufgebracht wird und die Abstandshalterschicht (16) mit der Fensterflache 
(20, 14) des anderen Fensters (22, 10) im Schritt (c) in Kontkakt tritt, so daft 
der Abstand zwischen den Fensterflachen (14, 20) durch die Schichtdicke 
der Abstandshalterschicht (1 6) festgelegt wird. 

Verfahren nach Anspruch 4, wobei die Abstandshalterschicht (16) in einem 
Randbereich des Fensters (1 0, 22) aufgebracht wird. 

Verfahren nach einem der vorangegangenen AnsprQche, wobei die 
DQnnschicht (18) eine geschlossene ringformige Gestalt aufweist. 

Verfahren nach einem der vorangegangenen AnsprQche, wobei zumindest 
eines der Fenster (10, 22) zumindest einen Klebstoffkanal (12) zum 
Zufuhren des Klebstoffs in den Ausguftraum (28) aufweist. 

Verfahren nach einem der vorangegangenen AnsprQche, wobei die 
DQnnschicht (18) nach Schritt (d) entfernt wird. 

Verfahren nach einem der vorangegangenen AnsprQche, wobei der Abstand 
der Fensterflachen (14, 20) nach Schritt (d) im Bereich von 0,5 bis 100 urn. 
bevorzugt 1 bis 50 urn und am meisten bevorzugt 3 bis 15 urn liegt. 
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Anmelden micro-biolytics GmbH 

"Dunnschichtzelle n 

Unser Zeichen: M 4637 - ro / ro 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betriftt ein Verfahren zur Herstellung einer Durchfluftmeftzelle zur 
spektroskopischen Vermessung hindurchzuleitender Proben, wobei das Verfahren 
folgende Schritte umfaftt: 

(a) Bereitstellen eines ersten (10) und eines zweiten (22) Fensters, wobei das 
zweite Fenster (22) zumindest zwei Probendurchfluftkanale (24) zum Zu- 
bzw. Abfuhren der zu vermessenden Probe aufweist; 

(b) Aufbringen einer strukturierten Dunnschicht (18) auf eines der Fenster (10, 
22); 

(c) Inkontaktbringen und fliissigkeitsdichtes Fixieren der Dunnschicht (18) an 
dem anderen (22, 10) der Fenster derart, daft einander zugewandte, 
planparallel verlaufende Fensterflachen (14, 20) der Fenster (10, 22) und die 
Dunnschicht (18) einen Durchfluftraum (26) begrenzen, welcher lediglich 
durch die Probendurchfluftkanale (24) zuganglich ist, wobei die Fenster (10, 
22) zumindest im Bereich des Durchfluftraums (26) zumindest bereichsweise 
optisch transparent sind; und 

(d) zumindest bereichsweises Ausgieften eines Ausguftraums (28) zwischen 
den Fenstem (10, 22), welcher von dem Durchfluftraum (26) durch die 
Dunnschicht (18) getrennt ist und an die strukturierte Dunnschicht (18) 
angrenzt, mit Klebstoff. 



(Fig. 1 ) 
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